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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Wlanzenwirkstoffextrakt enthaltende kryopelletierte Pellets taw. Vollkugeln, wel- 
che durch etne Dispersion des Pflanzenextraktes in einer Matrix, die vorwiegend aus einem GerOstbildner aus em m 
5 hvdroohilen MakromolekOI besteht, gekermzeichnet sind. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein schonendes Verfahren zur Herstellung solcher Pellets oder Vollkugeln. w.e ihre 
pharmazeutische, perorale Oder kosmetische Anwendung. 

ALsbevorzugterPflanzenextraktwird Aloe Vera Saft eingesetzt. 

Pflanzenextrakte im Sinne der vorliegenden Erfindung sind direW aus der Pf lanze gewonnene Frischpf lanzensafte, 
w PreBsafte aus Frischpflanzen, sowohl in ursprunglicher Konzentration als auch in aufkonzentrierter Form, filtnert und 
unfiltriert, hydrophile (waBrige Oder alkoholische, z.B. Ethanol-oder 1 .2-Propylenglykol-Auszuge) Extrakte. wie zB. 
homoopathische Urtinkturen, Fluidextrakte. Mazerate. lipophile Extrakte (wis z.B. Knoblauchol), atherische Ole. 
Gesamtextrakte oder speziell standardisierte Extrakte (z.B. auf einen bestimmten Gehalt von Ravonglykosiden emge- 
stellt). atherische-OI-Auszuge. einzeln isolierte Pflanzeninhaltsstoffe (wie z.B. Rutin), synthetische Analoga (wie z.B. 
is ParfOmole Campher. Thymol. Vanillin), derivatjsierte PflanzeninhaJtsstoffe (wie z.B. Aglyka). 

In EinzeHailen konnen auch Trockenextrakte zur Anwendung kommen bzw. der aus einem Trockenextrakt im ent- 
sprechenden Losungsmittel wieder aufgeloste Extrakt oder daraus hergestellte Dekokte. Ebenso konnen putverisierte 
Droaenbestandteile (z.B. Blatter. Wurzeln. Kraut), verarbeitet werden. . . ^ „ 

Pflanzenextrakte sind als Naturstoffe in vielen Fallen empfindlich gegen aufJere EinflQsse wie Ucht. Oxidation 
so durch Luftsauerstoff. Warme. pH-Einflflsse in Losungen oder mikrobiellen Befall. Von vielen pf lanzlichen Wirkstoflen .st 
bekannt daB die optimale Wirksamkeit nur durch den ursprunglich aus der Pf lanze Oder deren Teilen gewonnenen fri- 
schen Saft (z.B. Echinacea-PreBsaft oder Aloe Vera Saft) gegeben ist Jede MaBnahme zur Kbnservierung wie Trock- 
nung durch Warms, chemische Kbnservierung. Warmehehandlung zur Konservierung etc. bee.ntracht.gen die 
empfindlichen Pflanzeninhaltsstoffe in ihrer chemischen Struktur und somit in ihrer Wirksamkeit. In den meisten FaJlen 
25 ist beim Einsatz von Frischpflanzensaften eine Konservierung gegen mikrobiellen Befall unumgangltoh. urn zumindest 
einebegrenzteHaltbarkeitzuerreichen. 

Hinzu kommt daB die Trockensubstanz in solchen Frischpflanzensaften sehr genng ist und man erne groBe Menge 

Wasser transportJert bzw. lagert. . . 

Oxidationsempfindliche lipophile PflanzenauszOge wie Vitamin E oder KnoWauchol sind in unveranderter Form 
30 schwierig zu lagern und mussen meist sofort verarbeitet werden. 

Atherische Ole sind leicht flOchtig und als FlOssigkeiten schwierig zu handhaben. 

Aloe Vera (Aloe Barbadensis Miller; Synonyme: Aloe Vera Tournefort ex Unne. Aloe Vulgaris Lammarck) ist seit 
alters her in der traditionellen Volksmedizin derjenigen Regionen bekannt. in der diese zur Familie der Uliaceen geho- 

35 r8nd AuB«1ich a^wendet hat der gelartige Pf tanzensaft beispielsweise die Eigenschaft, die Wundheilung zu fOrdern. 
antibiotischzuwirken oder einen weichmachenden Effekt auf der Haut zu besitzen. 

Innerlich kann Aloe Vera Saft bei der Behandlung von Magenerkrankungen und Storungen des Gastrointestinal- 
traktesangewendet werden. Ebenso wird uber arrtiinflammatorische Eigenschaften berichtel 

Diese ursprOnglichen Erkenntnisse fuhrten dazu, daB Aloe Vera heute in groBen Plantagen in Mrttel-. SQd- urd in 
40 Teilen Nordamerikas angepf lanzt wird. Der in den Biattern enthaltene Saft wird vor Ort in einem arbertsirrtensrven Pro- 
zeB gewonnen und anschlieBend unter mflglichst milden Bedingungen aufkonzentriert Die Konzentrafcon der Inhatts- 
stoffe in dem frisch gewonnenen Saft liegt zwischen 0.3 und ca. 1%. Es werden sowohl frisches Aloe Vera-F.let. 
waBrige Konzentrate bzw. spruh- Oder gefriergetrocknete Ware gehandert. Die Qualitatsuntersch.ede handelsublKher 
Produkte sind hinsichtlich Stabilitat und Zusammensetzung erheWich und hangen wesentJich von der eingesetzten Her- 

45 stellungstechnologie ab. , . . „„ 

WaBrige Konzentrate oder der Saft aus den Biattern werden heute erfolgre.cn be. Hautaffekbonen (z.B. Verbren- 
nungen durch Hitzeeinwirkung, UV- und RontgenstraWen) Veratzungen. Wunden. Magenerkrankungen <^er Parodon- 
tose eingesetzt. Die pharmakologische Wirkung ist dabei scheinbar nur der Gesamthert aller Inhaltsstotfe 
zuzuschreiben. Der Nachweis Ober die Wirkung von Einzelkomponerrten wird z.Zt. intensrv erforscht. 

so Da bisher jedoch keine unerwOnschten Nebenwirkungen von Aloe Vera Saft bekannt geworden sind. wird sertJah- 
ren dieses Naturprodukt in Cremes. Feuchthafteemulsionen. Sonnenschutzmitteln oder zur innerlchen Anwendung 
anosbotsn 

Grundiegende Schwierigkeiten treten bei der Haltbarkeit bzw. Lagerstabilitat des wassrigen Pf lanzengels auf. Das 
f IQssige Produkl ist trotz Konservierung warme- und pH-instabil. sauerstoffempf indlich und daruberhinaus gegen rrnkro- 

55 biellen Befall sehr anfallig. .... k^moMi. 

Ein Transport von frischem Aloe Vera Saft ist aufgrund des groBen FlOssigkertsvolumens - man befOrdert 90-99% 
Wasser - und der genannten Instabilitaten schwierig und kostenintensiv. Bis zum Einsatz in der Produkhon muB der 
Saft auBerdem gekQhH werden. Die Herstellungsmethoden mit den Verfahrensschritten Eingangswasche der Blatter. 
Gewinnung der Filets. Homogenisienjng. Reinigung und Filtration, Aufkonzentrierung und Trocknung konnen bei unge- 
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eigneter Technik zu Veranderungen der Inhaltsstoffe und bakterieller Kontamination des jeweiligen Endproduktes fOh- 
ren. 

Durch SprGh-oder Gefriertrocknung erhaltene Aloe Vera-Pulver sind aufgrund mangelnder Benetzbarkeit bzw. der 
Gefahr von VerWumpungen nur schwierig in kaltem Wasser wieder aufzulflsen. DarOberhinaus sind gefriergetrocknete 
5 Produkte hygroskopisch, die bei unsachgemaBer Lagerung leicht zum Verkteben neigen. HandelsQblichen Produklen, 
die sich gut in Wasser auflOsen lassen. sind oft Tenside zugesetzt, die in der Kosmetik unerwOnscht sind. 

Die JP, A, 2 135 052 = C.A. 1 13 (1990) 1 1 41 27d beschreibt Instant-Nahrungsmittel in kflrniger Form. Hierbei wer- 
den Ol und/oder OtIOsliche Substanzen in wflssrigen Uteungen, die Exzipienten enthalten, dispergiert und die LOsung 
in f lossigen Stickstoff. verf IQssigte Luft oder C0 2 getropft Ate Exzipient wird unter anderen Neosoft 200 GS genannt. 
10 das Gelatine enthait. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, unkonservierte, lagerstabile, konzentrierte. teste oder halbfeste 
Formen von Pflanzenextrakten, insbesondere von Aloe Vera Safl. anzubieten, die sich ohne Probleme wiederauflOsen 
lassen und deren pharmakologische wie kosmetische Eigenschaften im Vergleich zum nativen Pflanzensaft unveran- 
dert erhalten Heiben. 

is Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch Pf lanzenwirkstoffextrakl enthaltende kryopelletierte Pellets gelOst die 
gekennzeichnet sind durch eine Dispersion des Pflanzenextraktes in einer Matrix, die vorwiegend einen GerOstbildner 
aus einem hydrophilen MakromolekQI umfaBt, der aus der folgenden Gruppe ausgewahit ist: 
Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kbllagenhydrolysate, Gelatinederivate. Pflanzenproteine. Pflanzenproteinhy- 
drolysate, Elastinhydrolysate; und Mischungen der vorgenannten Stoffe. 

20 Diese Aufgabe wird ferner durch ein Verfahren zur Herstellung von Pflanzenwirkstoffextrakt enthaltenden kryopel- 
letierten Pellets gelOst, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

a) einen GerOstbildner aus hydrophilen MakromolekOlen ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen, 
Gelatine, fraktionierter Gelatine, Kbllagenhydrolysaten, Gelatinederivaten Pflanzenproteinen. Pflanzenproteinhy- 

25 drolysaten, Elastinhydrolysaten; sowie deren Mischungen, mit Pflanzenwirkstoffextrakten vermischt, welche aus- 
gewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus: hydrophilen flOssigen Pflanzenextrakten, waBrigen Extrakten, 
alkoholischen Extrakten; sowie deren Mischungen; und 

b) die erhaltene Mischung aus GerOstbildner und Pflanzenextrakt in eine tiefkalte inerte ROssigkeit eintropft und 
30 damit FormkOrp©- formt. 

Die FormkCrper kOnnen bei Bedarf getrocknet werden. Einzig ist darauf zu achten, daB keine Unvertraglichkeiten 
von Matrixsystemen und Wirkstoff auftreten. 

Bevorzugte AusfOhrungsformen der Erfindung sind in den UnteransprOchen beschrieben und beansprucht. Pf lan- 
35 zenwirkstoffextrakte bzw. daraus gewonnene AuszOge oder Einzelstoffe kOnnen z.B. sein: 

FlavonokJe und ihre Aglyka: 

Rutin, Quercetin, Diosmin, Hyperosid. (Neo)hesperidin, Hesperitin. Ginkgo Biloba (z.B. Ginkoflavonglykoside), 
40 Crataegus-Extrakt (z.B. digomere Procyanidine), Buchweizen (z.B. Rutin), Sophora japonica (z.B. Rutin), Birkenbiatler 
(z.B. Quercetinglykoside, Hyperosid und Rutin), HolunderWOten (z.B. Rutin), Undenbluten (z.B. atherisches Ol mit 
Quercetin und Farnesol), JohanniskrauWI. (z.B. OlivenOlauszug), Calendula, Arnika (z.B. Olige AuszOge der Bluten mit 
atherischem Ol, polare AuszOge mit Flavonoiden), Melisse (z.B. Flavone, atherisches Ol), 

45 Atherische Ole: 

Salbei (z.B. atherisches Ol mit Thymol). Anis (z.B. atherisches Ol mit trans-Anethol), NelkenOI (z.B. atherisches Ol 
mit Eugenol), Kamille (z.B. Chamazulen, alpha-Bisabolol). Myrtol: (Umonen, alpha-Pinen, Cined). PfefferminzOI (z.B. 
Ol mit Menthol), KOmmel (z.B. Ol mit Carvon), Latschenkiefer (z.B. Ol mit alpha-Pinen), 
so Wacholder, Rosmarin, Eukalyptusfll, Lavendel, FichtennadelOl, BergamotteOI, CitrusOl, Melisse, Majoran, Thymian, 
Basilikum (Stomachika bzw. GewQrze), Fenchel 

Fette Ole, 

55 z.B. WeizenkeimOl und daraus isoliertes Vitamin E, NachtkerzenOI (z.B. gamma-Unolensaure), Pflanzenlecithine 
(z.B. Sojalecithin), aus Pflanzen isolierte Sphingolipide/Ceramide 
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Immunstimulantien: 

Echinacea purpurea (z.B.alkoholische Auszuge. Frischpflanzensaft, PreBsaft), Eleutherokokkus senticosus 
5 Alkaloids; 

Rauwdfia (z.B. Prajmalin),lmmergrQn (z.B.Vincamin) 
Weitere Phytopharmaka: 

10 

Aloe, RoBkastanie (z.B. Aescin), Knoblauch (z.B. KnoblauchOl), Ananas (z.B. Bromelaine), Ginseng (z.B. Ginseno- 
side), MariendistetfrQchte (z.B. auf Silymarin standarclisierter Extrakt), Mausedornwurzel (z.B. Ruscogenin). Baldrian 
(z.B.Valepotriate. Tct Valerianae), Kava-Kava (z.B. Kavalactone), HopfenblOten (z.B. Hopfenbitterstoffe). Extr. Passi- 
florae Enzian (z.B. ethanol. Extrakt), anthrachinonhaltige DrogenauszOge, z.B. aloinhartiger Aloe Vera-Saft. Pollenex 
trakt, Algenextrakte. SOBholzwurzelextrakte, Palmenextrakt, Galphimia (z.B.Urtinktur), Mistel (z.B. waBrigethanol 
Auszug), Phrtosterole (z.B. beta-Sitosterin), WollWumen (z.B. wdBrig-altohol. Extrakt), Drosera (z.B. LikOrweinextrakt) 
SanddornfrGchte (z.B. daraus gewonnener Saft oder SanddornOI), Eibischwurzel. Primelwurzelextrakt, Frischpflanzen 
extrakte aus Malve, Beinwell, Efeu, Schachtelhalm, Schafgarbe, Spitzwegerich (z.B. PreBsaft). Brennessel, SchOII 
kraut, Petersilie. 

Pflanzenextrakte aus Norolaena lobata, Tagetes lucida, Tecoma siems, Momordica charantia. 
Allgemein wird der ff lanzenwirkstoffextrakt in der Regel ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: teste Pflan- 
zenextrakte, flussige Pflanzenextrakte, hydrophile Pflanzenextrakte, lipophile Pflanzen-extrakte. einzelne Pflanzenin- 
haltsstoffe; sowie deren Mischungen. 

Im allgemeinen wild in der Literatur von Aloe Vera Saft. Aloe Vera Gel und von Aloe Vera Extrakten gesprochen. 
Im Sinne der Erf indung ist der verwendete Begriff "Aloe Vera Saft" allgemein sowohl als der native, direkt aus dem Blatt 
gewonnene Saft, derfiltrierte bzw. gereinigte Saft. der unter schonenden Bedingungen kDnzentrierte Saft als auch der 
aus einem Trockenextrakt wiederaufgelOste Saft zu verstehen. Zur innerlichen Anwendung kann auch das vollstandige 
Blatt, Blattbestandteile und BIQten in homogenisierier Form verwendet werden. FOr spezielle Anwendungen kOnnen 
auch einzelne Inhaltsstoffe geeignet sein. 
so Die erfindungsgemaBen Pellets stellen runde. einheitliche FormkOrper mit Durchmessern im ublichen Bereich von 
0.8 - 2 mm dar. DarOberhinaus sind erfindungsgemAB GrOBen von 0,2 - 0,8 und von 2 - 12 mm herstellbar. Pellets ab 
einem Durchmesser von 2 mm werden in der vorliegenden Erf indung als Vollkugeln bezeichnet und eignen sich als ein- 
zeldosierte Arznerform (single unit dosage form). 

Qberraschenderweise weisen die Pellets eine hohe Festigkeit bei geringem Abrieb (Friabilitat) auf. Sie sind lager- 
stabil, gut dosierbar und fallen, bedingt durch den besonderen HerstellungsprozeB. als frerf lieBendes Gut an. Sie kOn- 
nen Pflanzenextrakt(e), berechnet als Feststoffanteil in Konzentrationen von 0.1-98 % (Gewichtsprozente). bevorzugt 
0,1-60% enthalten. 

Erstaunlicherweise flndert sich weder Art noch Zusammensetzung der Inhaltsstoffe der nativen Pf lanzeninhaits- 
stoffe durch die erfindungsgemaBen Pellets. Als Kaiteverfahren ist das erfindungsgemaBe Verfahren eine sehr scho- 
40 nende Form der Aufarbeitung Die Pflanzenextrakt(e) enthaltenden Pellets WJnnen je nach Herstellung als Lyophilisat 
oder als feste bzw. gelfdrmige Pellets vorliegen. 

Durch OberfQhrung in Pelletfbrm mit dem erfindungsgemaBen Matrixsystemen werden Konservierungsstoffe bzw. 
eine Warmebehandlung zum Kbnservieren Oberf IQssig. 

Ein pelletierter Frischpflanzensaft ist lagerstabil. Ist z.B. eine Uteungsmittelextraktion aus GrOnden der Stabilitat 
45 notwendig, so kann diese entfallen. 

Weitertiin ist die OberfQhrung von FlOssigkeiten in die feste Form mdglich (Atherische Ole oder Fette Ole). Dies ver- 
bessert die Lagerstabilitat Transportmdglichkeit und die Handhabbarkert von solchen Stoffen. 

Die erf indungsgemaB korwentionell getrockneten Pellets mit oder ohne Weichmacherzusatze sind an ihrem cha- 
rakteristischen, unverwechselbaren Aussehen gut zu erkennen: Sie sind transparent Oder opak gianzend. 
so Das erfindungsgemaBe Produkt kann sowohl zu pharmazeutischen Zwecken, zur innerlichen Anwendung bzw. 
kosmetischen Zwecken direkt eingesetzt werden. 

Zu pharmazeutischen Zwecken kOnnen die Pellets als Multiple Unit Dosage Forms als Granulat in Beutem bzw. 
Hartgelatinekapseln abgefQIlt werden, weiterhin als Trinkgranulat zum Herstellen von TrinWOsungen (z.B. Instanttees) 
sowie als Single Unit Dosage Forms, d.h. einzelndosierte Pellets z.B. abgefOIrt in geeignete Behaiter, Blister oder in 
55 Dosierspendern zur Einzelentnahme konfektioniert werden. Eine weitere single unit form sind aus gefriergetrockneten 
Pellets gepreBte Tabletten, die sich schneil auf ICsen. 

FOr kosmetische Anwendungen ist es erf indungsgemaB besonders vorteilhaft, Pflanzenpr teine oder deren Hydro- 
lysate, lOsliches Kbllagen, Gelatine, Kbllagenhydrolysate, Elastin oder Elastinhydroiysate als Tragermaterialien der 
FormkOrper zu verwenden. 
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Gelatine ist ein aus tollagenhaltigem Material gewormenes SWeroprotein. das je nach HerstellungsprozeB unter- 
schiedliche Eigenschaften hat Sie besteht im wesentlichen aus vier Mdetailargewichtsf^o^.die die MM«tach- 
chemischen Eigenschaften in Abhangigkert vom Molekulargewicht und prozentualem Gew,crrtsante beertlussen. Je 
h*2fa der Ariel Mikrogel (107 bis 108 D) liegt. desto hoher ist auch die Viskosit* der waBngen LOsung. Handels- 
enthaKen 5 » 15 Gewichtsprozent Die Fraktionen der #-^^ h ^^«^£^ 
/ 105 bis 106 D) sind entscheidend fOr die Gelfestigkeit und liegen OWicherwe.se zw^schen 10 und ^T^S 
Molekulargewichte unterhalb der alpha-Gelatine werden als Peptide bezeichnet und konnen .n herkOmmlichen Gelat.- 
nequalitaten (niedrigbloomig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen. 

Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhangiges Sol-Gel-Umwandlungsverhalten, das von der 
molekularen Zusammensetzung abhangig ist. Als Konveriionsmethode for das Ge 

zahl angegeben. Niedrige Handelsqualitaten beginnen bei 50 Bloom, hochbtoormge Sorten l.egen be, etwa 300 Bloom. 

SaSSSte Gelatine stellt den Spezialfall von Gelatine dar und wird durch spezielle Herstellungstechmken w.e 
z B Ultrafiltration aus herkomrnlicher Gelatine gewonnen. Die Zusammensetzung kann z.B. durch Entfernung von Pep- 
tiden (MG < 9.5 x 104 D) oder durch Mischungen aus EinzeHraktionen wie z.B. alpha-Ketten, dimeren und tnmeren Ket- 
js ten Oder Mikrogel varriiert werden. ...... „ 

Kollagen in nativer Form ist wasserunloslich. Durch spezielle Herstellungsverfahren girt es heute losliche Kolla- 

9en St'inederivate sind chetrtsch veranderte Gelatinen. wie z.B. succinylierte Gelatine, die auch als Plasmaexpan- 

uS toiSenhydrolysat wird ein von Kollagen oder Gelatine druckhydrolytisch oder enzymafcch pewonnenes 
Produkt ohne GelbiHungsvermogen verstanden. Die Molekulargewichtszusammensetzung kann herstellungsbedingt 
zwischen einigen Hundert D bis unterhalb von 9.5 x 104 D liegen. Kollagenhydrolysate and ^* erK f 

Diese Stoffe biogenen Ursprungs zeichnen for die auBerliche Anwendung sich nicht nur durch e.ne gute Hautver- 
traglichkeit aus. sie lessen sich auch besonders gut in Salben. Cremes und Emulsionen einarbeiten. Daba, z«gen sie 
ihre besondere Eigenschaft. zu einem gewissen Tail emulgierend und enuilsionsstabtoerend zu 
spielsweiseder Einsatz vongroBeren Mengen hautreizenderTenside weiter reduz.ert werden. waszur HauWertraghch- 
kert. die von pharmazeutischen Zuberertungen z.B. zur Wundbehandlung bzw. von mcdernen Ko^ette gefadert 
wird. beitragt. Gelatine und Kbllagenhydrolysate sind pharmazeutisch anerkannte Hilfsstoffe. die auch in der kosmet- 

schen Industrie bevorzugt eingesetzt werden. ,-■ ait 

Neuentwickelte Produkte stellen die Rlanzenproteine und deren Hydrolysate dar. die in .hren Eigenschaften wert- 
gehend den Kollagenhvdrolysaten entsprechen. Sie werden vorzugsweise aus Weizen und Soja gewonnen und besrt- 
zen beisoielswefee Molekulargewfehte von 200.000-300.000 D bzw. 1 .000-10.000 D. 

STen^lung von Rlanzenproteinen. Rlanzenproteinhydrolysaten bzw. von Kollagenhydroiysaten (kaltwasser- 
losliche Gelatinen) oder Gelatinen mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung von einigen Hundert D bis 
unterhalb von 105 D bildet das lyophilisierte Tragermaterial der erfindungsgemaBen Formkorper uberraschenderwe.se 
ein hochporoses Netzwerk mit stabiler mechanischer Eigenschaft aus. 

Elastinhydrolysate werden enzymatisch aus Elastin gewonnen und bestehen aus e.ner emagen Polypeptdkette 
mit einem hohen Anteil an nichtpolaren Aminosauren. Aufgrund ihrer hydrophoben Eigenschaft enl " 'e* 
philen Systemen verwendet werden. Elastinhydrolysate weisen ein MoleMargevwcht von ca. 2.000 - 3.000 D auf und 
40 sind auf der Haut stark fOmbildend. 

Die schnelle Auflosung der beschriebenen Pelletrezepturen ist vorteilhaft fOr Instantanwendungen wie z.B. Instant- 
tees, Instantsafte (z.B. Hustensaft) oder unkonservierte Instantaremes einsetzbar. 
Die anerkannie Heilwirkung von W"**^ 
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care) laBt sich durch die erfindungsgemaBen Pellets vorteilhaft in Form einer unkonservierten Instantzubereitung ver- 
SstTvE zl ei T Frischpf lanzSsaft mit einer schneH auf losenden Matrix cryope«etiert, so erhatt man lagerstabile 
Pellets die man (z.a in Beutel abgefulft) in Wasser oder Fruchtsaften. Milch oder anderen Getranken innerhalb weni- 
ger Sekunden vollstandig auflosen kann A Vorteilhaft sind auch komplette Fertigdrinks 

bestahend aus Frischpflanzensaft. eim/Matmmasse aus Proteinen biogenen Ursprungs ^ ^f^'^' 
Weizenproteinen) und natOrlichen GerOstbildnern. Fruchtsaftextrakt. Hon.g und anderen " a «;^^*«' e "; 
Bestandteileder Matrix wie z.B. Gelatine konnen unangenahmen Geschmack maskieren. Glycerol und Sorbitol konnen 
als zahnfreundliche SQBungsmittel fungieren. 

Liegen die erfindungsgemaBen Pellets in nicht lyophilisierter Form vor. sondern in fester -oder halbfester m, kan- 
nen sie vorteilhaft aus sol-gel-bildenden hydrophilen MakromolekOlen ^^^ we J B ^ M ^ wi ^Z 
ter Gelatine mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 105 D. wobe. d.e Konsistenz in direkter 
55 Abhangigkert von Art und Konzentratjon des Weichmacherzusatzes abhangt 

Seiche weichmacherharSgen Pellets eignen sich hervorragend zur UberfOhrung von athenschen Olen .n eine feste 
und damit leicht zu v rarbeitenden Form. .~h m *i 
Insbesondere halbfeste Pellets konnen in der Matrixmasse so ingesteltt werden. daB sie nach Applikation schmel- 
zen bzw. sich auf lOsen. Fur die auBerlfehe Anwendung sowohl im pharmazeutischen als auch im kosmetschen Bere.ch 
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ist dabei die hautfreundliche Wirkung der aus natdrlichen Stoffen aufgebauten Matrix ist von Vorteil. 

Im folgenden wird das Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemaBen Pellets naher beschrieben. 

Weitere AusfOhrungen hierzu sind in den im folgenden aufgelisteten parallelen internationalen (PCT)-Anmeldun- 
gen enthalten. Die Inhalte dieser parallelen PCT-Anmeldungen. am selben Tage beim Deutschen Patentamt von den- 
selben Erfindern und AnmeWern eingereicht: 



W093/13757 



W093/13761 



W093/13753 



der, wie die aiteren PCT-Anmeldungen: 

WO 93/1 0768 W093/1 0764 
WO93/10761 W093/1 0760 
WO93/10762 WO93/10771 
WO93/10769 WO93/10770 
WO93/10766 WO93/10767 

Uegt ein waBriger, alkoholischer oder waBrig/alkoholischer Extrakt vor, laBt sich das erfindungsgemaBe Verfahren 
zur Herstellung von Pf lanzenwirkstoffextrakt enthaltende Pellets mit den folgenden zwei Verfahrensschritten beschrei- 
ben: 

a) Man vermischt einen GerOstbildner, in fester oder gelOster Form, aus hydrophilen MakromolekOlen aus der 
Gruppe- Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate. Gelatinederivate. Pflanzenproteme. Pflan- 
zenproteinhydrolysate. Elastinhydrolysate mit flQssigem. hydrophilen (waBrigen, alkoholischen oder waBng/alko- 
holischen) Pflanzenextrakt. 

b) Man tropft die erhaltene Mischung aus GerOstbildner und f IQssigem hydrophilen Pflanzenextrakt in ein tiefkaltes 
inertes verflQssigtes Gas ein und formt damit FormkOrper. 

Unter FormkOrper wird im Sinne der Erf indung ein solcher verstanden, der ausgewahlt ist aus der Gruppe beste- 
hend aus: Pulver, Granulate, Pellets, Aggregate, die im wesentlichen symmetrisch ausgebikJet sind. 

In der Beschreibung der Erfindung werden die Eigenschaften. Herstellung und Verwendung anhand von runden 
Pellets bevorzugt dargestellt 

Jedoch kann der Fachmann auch andere FormkOrper aus der Gruppe bestehend aus: Pulver, Granulate, im 
wesentlichen symmetrisch ausgebikiete Aggregate vorteilhaft zur Herstellung. insbesondere von Arzneiformen, emset- 
zen 

Werden als GerOslbildner beisieteweise kaltwasserlOsliche kollagen- oder Pflanzenproteinhydrolysate eingesetzt, 
so kann ohne Anwendung von Warme, d.h. am schonendsten gearbeitet werden. 

Bel einer Ausfuhrungsform des unter a) beschriebenen Verfahrensschrrttes stellt man sine tropffahige Masse, vor- 
wiegend bestehend aus hydrophilen MakromolekOlen als GerOstbildner. insbesondere Pflanzenproteine, Pflanzenpro- 
teinhydrolysate. Kollagen, Gelatine, frakfonierter Gelatine. Kollagenhydrolysaten. Elastinhydrolysaten oder 
Gelatinederivaten und waBrigem. alkoholischem oder waBrig/alkoholischem Pflanzenextrakt her. 

Zunachst lost man entweder in dem frisch gewonnenen oder dem bereits aufkonzentrierten. flOssigen waBngen, 
alkoholischen oder waflrig/alkoholischen Pflanzenextrakt den gewOnschten GerOstbildner. insbesondere Rlanzenpro- 
teine Pflanzenproteinhydrolysate, Kollagen. Gelatine, fraktionierte Gelatine. Gelatinederivate. oder Kollagenhydroly- 
sate auf oder mischt ihn in bereits geloster Form mit dem Pflanzenextrakt, wobei die Art und Menge des eingesetzten 
GerOstbiHners und gegebenenfalls der Zusatz von weiteren Hilfsstoffen vom spateren Verwendungszweck der Pellete 
abhangt Die Konzentration des Tragermaterials kann beispielsweise von 0,5 bis 60% (g/g). bevorzugt 0.5 bis 30% 
(bezogen auf die zu verarbeitende Masse) variieren. Die Anwendung von warme im Temperaturbereich von 30'C bis 
45°C kann z B beim Einsatz von Gelatine erforderlich sein, urn diese in die Solform zu OberfOhren. 

Weiterhin kOnnen Zusatze aus der Gruppe: Albumin. Agar-Agar, Gummi arabicum. Pektine, Traganth. Xanthan, 
natorliche sowie modifizierte Starken. Dextrane. Dextrine, Maltodextrin. Chitosan. Alginate. Cellulosederivate. Polyvi- 
nylpyrrolidon. Dextran. Zucker. Glycin, Lactose. Mannit. Polyacryisaure. Polymere aus Methacrylsaure. Polymere aus 
Methacrylsaureestern; sowie deren Mischungen in 1 - 50%iger Konzentration zugefOgt werden. 

Zu dieser Grundmasse konnen weHere, fflr kosmetische. innerliche bzw. pharmazeutische Anwendung geeignete 
Hilfs- und Tragerstoffe. wie z.B. zusatzliche GerOstbildner, die unten stehend naher beschrieben werden. Weichma- 
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cher wie z B Glycerol Oder Sorbit. FOIIstoffe. wie z.B. Lactose. Dispergiermtttel. wie z.B. Dinatriurnphosphat, pH-Korri- 
aentien wie z B Dinatriumcitrat, Emulgatoren. wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren. wie z.B. Ascorbinsaure, ^°<v«* e * 
Z Tz B. ?c!yeSy<il, natuiliche ftrbstoffe, wie z.B. Carotinokie. aromatisierende Stoffe Oder Geschmackskom- 
gentien wie z.B. Fruchsaftkonzentrate. zugesetzt werden. 
5 In einer weiteren Verfahrensvariante konnen der Matrix Zusatze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auh die 
zu vela^Se Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Qycerol, Propylenglytol. Myet^ytale, 
Triace^ SrSangemische. Sorbtollflsungen. Glucosesirup und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole; und 

dere ;^ 

10 amleregerQstbilderxleSubstanzenzurRezepturrnassezuzuselzen. .„...• o«i*i„» -r™ 

Als zusatzliche Gerostbildner konnen eingesetzt werden: Albumine. Agar-Agar. Gumm. arabicunv ™™-J*- 
aanlTxaSan naturliche sowie modifizierte Starken. Dextrane, Dextrine. Maltodextrin. Chitosan Alginate Cellulose. 
Ete. ^Sr «L z.B. Saccharose. Glycin. Uctose. PVP (Polyvinylpyrrolidon). Mannrt und MMm der 
voraenannten Stoffe untereinander, insbesondere aber Mannit 

lei Ptlanzenwirkstoffextrakten. die extrem thermolabil sind. ermflglicht die Erfindung .n emer werteren Ausfuh- 
rungsform Oberraschenderweise FormkOrper mit den erfindungsgemaBen Eigenschaften zur VerfOgung zi . stellen, d e 
unt? ausschlieBlich kalten Bedingungen hergestelft sind. Bel dieser Vorgeherewe.se veavendet . jw «^M*«a» 
einemhvdrophilenMakromolekul ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Rlanzenprrte.ne. Pf^prcie.nhydro 
fysate. Snhydrolysate. KoHagenhydrolysate. kaltwasserlOsliche Gelatine. GelalSnedenvate; und M,schungen der 
vorgenannten Stoffe mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung unterhalb 10 D. 

fn einer Ausfuhrungsform der Erfindung kOnnen Zusatze von Stoffen aus dieser Gruppe ausgewahlt werdeaum 
die dSZSm oder chemschen Eigenschaften der Matrix wie z.B. die vlskositat, die mechan*che Fesbgke^ * 
d e SosSenschaften des polymeren GerOstes auf den Anwendungszweck abzustimmen. So KOnnen be.sp.els- 
wLTrn?zS^ Dextraneamodffizierten Sttrken. Zuckern und insbesondere Mannit erfindungsgemafJ Pellets 
25 heraesteltt werden die sich spontan in kaltem Wasser vollstandig auf lOsen. 

TesS gXet als Weichmacherzusatze sind Stoffe wie z.B. Sorbitol, die nach der Trocknung b« Raurrtem- 
peratur test sind Erstaunlicherweise bildet die Matrix solcher Pellets nach der Lyoph.hsat.on e.ne feste b» halbfeste 
Struktur aus. die nach Kbntakt mit waBrigem Medium bzw. unter physiologischen Bedingungen erne b.oadhasrve und 

"""ST SSL in der f lOssfcen Matrixmasse getost Oder suspendiert 

"ta^e^^ 

masse emukjiert. Dabei kOnnen vorteilhaft die Tensideigenschaften der Matrb.bestandte.le. w.e zA Gelatine oder m- 
Sgenhydrolysat ausgenutzt werden. sodaB in vlelen Fallen ohne Zusate von Emulgator gearbertet werden kann^ D.es 
K ^esSchefSbrteil beim peroralen Einsatz wie auch beim Einsatz auf empfindlicher oder verleWer Haut bzw. 
bei ^^s^en^endungen Mikroemulsionen konnen mit der Matrixmasse vermischt ebenfalls Pe"etertwerden. 

Dun^Sche oder kon^lexe Kbazervation verkapseHe fette oder atherische Ole sowie durch 
verfahrefl verkapsefte atherische Ole kOnnen in der erfindungsgemaBen Matrixmasse verarbertet werden. Es konnen 
auch in der gelSen Matrixmasse selbst Mikrokapseln oder Kbazervate erzeugt werden. die dann 
Matrixmasse zu Pellets geformt werden und in der Matrix inkorporiert Mikrokapseln enthalten. Ebenso kann mrt Nano- 

^e^^K S'kosmetische Zwecke erwunscht sein. den beschriebenen Matrixmassen lipophile Bestand- 
teile wiezB Phospholipide zur Ausbildung von Uposomen zuzusetzen. 

in TsnahmSen Lien die Pflanzeninhaltsstoffe sebst. insbesondere nach Aufkonzentnerung. als Gerustb-ld- 
45 ner fQr die erfindungsgem&Be Pelletherstellung dienen. . 
SeltLT^ 

nach demunter a) beschriebenen Verfahrensschritt zur Ausformung von Behaltnissen. w.e z.B. Formen. We.chgelat.- 

Ausrunduna (Formgebung) und Schockfrostung in ein Tauchbad im Bereich von -1 08'C bis -210»C ein. Als tjefkatte und 
^r^sX^volgsweise f .Ossiger Stictetoff eingesetzt der die Bestendteile der Pellets <^ 
dertiefkaltenFIOsa^^^^ 

ausbilden. Die Formgebung erfolgt uber ein geeignetes Dosiersystem. Jeder diskrete ^ropfen nimrrt dabei emerserte 
Sereits wahrend destreien Falte. andererseits im Tauchbad durch die urn ihn "M^ 0 ^ J^££?2; 
chenspannung SystenVGas Kugelgestalt an. bevor ein vollstandiges Ausfrieren erfolgt. <^*hn .^^V 
oenno* kontrolliert steuerbare Gef rieren f ixiert den gegebenen Zustand des Systems auge^icWJ dAes ^ 
Sine hhaltsstoffe des Pf lanzenextmktes in das umgebende Medium diffundieren. gelOste Bestandte.le ^kflnnen mcht 
mehr auskristallisieren. Suspensionen konnen nicht mehr sedimentieren. Emulsionen mcht brechen emp- 
findliche oder feuchtigkeitserrpfindliche Bestandteile des Pflanzensaftes werden cryokonserv.ert. das Tragergerust 
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kann nicht zusammenschrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mit einem inerten FIQssiggas hat also keine nach- 
teilige Beeinflussung Oder Veranderung des Produkls zur Folge. Von besonderem Vorteil ist somit der Erhalt der 
gewunschten Eigenschaften. Weiterhin arbeitet das Verfahren lOsungsmtttelfrei, belastet die Umwelt nicht und kann 
unter Sterilbedingungen durchgefOhrt werden. 

Als Dosiersysteme eignen sich alle Vorrichtungen, die diskrete, gleichmaBige Tropfen vorherbestimmbarer GrOBe 
erzeugen kOnnen, z.B. pipettenartige Tropfvorrichtungen, geeignete SprQh- oder ZerstaubungsdGsen mit Dosierpum- 
pen. 

Weiterhin kOnnen for das erfindungsgemafie Verfahren Dosiervorrichtungen mtt EinstoffdQsen, die das zu trop- 
fende Gut getaktet oder intermittierend ausstoBen, verwendet werden. 

Eine weiterhin bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens setzt das von Messer Griesheim 
GmbH entwickelte Cryopel®-Verfahren (basierend auf DE-OS 37 11 169) ein. In Verbindung mit einer Tauchfrostan- 
lage, der Cryopel®-Anlage, ist die apparative Umsetzung des erfindungsgemaBen Verfahrens in den industriellen MaB- 
stab besonders einfech. Diese Anlage. die mit flQssigem Stickstoff betrieben werden kann, zeichnet sich besonders 
durch ihre Wirtschaftlichkeit aus. Diese Anlage ist auch for Sterilherstellung geeignet. Kontinuierliche Arbeitsweise bei 
geringem Wartungs- und Reinigungsaufwand ermOglicht die wirtschaftliche Umsetzung des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens in den industriellen MaBstab. 

In Fig. 1 ist das von Messer Griesheim GmbH entwickelte Cryopel®-Verfahren schematisch dargestellt. Die erfm- 
dungsgemaBe fflanzenextrakt-Matrixmasse wird aus der beheizbaren Eintragsvorrichtung 1 Qber kalibrierte Dusen in 
das ROssigstickstoflbad 3 bei -196°C eingetropft und unter gleichzertiger Schockfrostung zu runden Pellets geformt. 
Ober das kontinuierlich laufende Transportband 2 wird das gefrorene Produkt uber die Vorrichtung 5 ausgetragen. Die 
Dosierung des Flussigstickstoffes erfolgt uber die Zuleitung 7 und das entstehende Stickstoffgas entweicht uber die 
Leitung 6. Die Isolierung 4 umschlieBt das gesamte System. 

!n Fig. 2 ist eine schematische Darstellung eines Verfahrens gezeigt, bei der Ober eine regelbare Dosierpumpe 8 
die kalte bzw. auf max. 50°C erwarmte Pflanzenextrakt-Matrixmasse Ober die Zuleitung 9 kontinuierlich Ober die 
beheizbaren TropfdQsen 1 0 in die Isolierwanne 1 1 mit Flussigstickstoff 12 eintropft Die schockgefrosteten Pellets wer- 
den chargenweise entnommen. Mit dieser Vorrichtung lassen sich hochviskose Massen verarbeiten. 

Sollte das zu verarbeitende System nicht ausreichend flieB- bzw. tropffahig sein, kann z.B. weiterer Wasserzusatz 
von 1-10 Gew.% erfblgen, die Verarbeitungstemperatur erhOht werden oder aber auch Druck bei der Dosierung zur 
Anwendung kommen. Im umgekehrten Falle (System zu niedrigviskos) ist analog Unterdruck anzuwenden. Auf diese 
Weise gewahrleistet man gleichmaBige BiUung, wie auch AbriB der einzelnen Tropfen. 

Die Verarbeitungsterrperatur kann in weiten Bereichen variiert werden, soli aber im Falle von speziellen Pflanzen- 
extrakten, wie z.B. Aloe Vera, untemalb von 50°C, urn eine thermische Belastung der Inhaltsstoffe zu vermeiden. 

Somit kOnnen beispielsweise mit einer Cryopel®-Dosiervorrichtung Massen, deren Viskositat sich in einem weiten 
Bereich bewegt, z.B. 1x10-3 bis 12,5 Pa x s (Pascalsekunden), problemlos dosiert werden. 

Weitere tiefkatte FlOssigkeiten, die sich fur das erfindungsgemaBe Verfahren eignen. kOnnen z.B. flussige Edel- 
gase wie Argon sein. 

In Abhangigkeit vom gewahrten Dosiersystem kann eine KbrngrOBeneinhertlichkeit von Ober 70% erreicht werden, 
die sich durch Klassieren noch zusdtzlich erhOhen IdBt. 

Durch Klassieren abgetrennte Anteile kOnnen erneut in den f lussigen Zustand uberfuhrt und wieder pelletiert wer- 
den, so daB ein verlustfreies Arbeiten gewahrleistet ist 

In einer AusfQhrungsform des beschriebenen Verfahrensschrittes werden die Pellets getrocknet wobei sich zwei 
Verfahrensvarianten ergeben. 

Variante A: 

Die bei -196°C gefrorenen Pellets werden in eine Gefriertrocknungsanlage uberfuhrt. Dabei werden Temperaturen 
von 1 5°C unterhalb des Sublimationspunktes von Vtosser bei einem Druck von 0,1 Pa bis 103 Pa (0,001 bis 1 ,03 mbar) 
gewahrt. Der Trocknungsvorgang, der in einer herkOmmlichen Gefriertrocknungsanlage (Kbndensatortemperatur - 
40°C) bei -25°C und 33 Pa (0,33 mbar) in der Primartrocknung unter Sublimation des durch die Schockfrostung amorph 
gefrorenen Wassers aus der Matrix abiauft, fOhrt nach Sekundartrocknung (Desorption) zu einem Endprodukt mit 
einem hochporOsen Netzwerk. Solche Pellets sind gegenQber herkOmmlich gefriergetrockneter Ware besonders leicht 
lOslich und sind bevorzugt zur EntwicWung von Instantzubereitungen geeignet. 

Variante B: 

Die gefrorenen Pellets werden aufgetaut und konventionell getrocknet. Hierbei kann vorteilhaft zur Beschleunigung 
des Trocknungsvorgangs und zur Einhaltung von niedrigen T mp raturen unter Vakuum (3.000-5.000 Pa (30-50 mbar)) 
gearbeitet werden. Es kOnnen Trocknungstemperaturen von bis zu 50°C gewahtt werden, wobei die Temperatur wah- 
rend des Trocknungsvorganges in der Pelletmatrix aufgrund der Verdampfungserrthalpie der Flussigkeit nicht uber 
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30°C ansteigt. 

For tonventionell getrocknete Pellets (Variante B) sind sol-gel-bildende Substanzen for die Matnx notwerxUg. die 
in Sdtorm trcpffahig sind und nach der Cryopelletierung bzw. nach dem Auftauen e.n Gel ausMden. das nach der 
TrcSnung tfabil ist Ein Zusatz von Weichmachern fordert den Erhalt von einr.eitl.ch runden Formkorpern. So h*ge- 
5 stemePellets zeichnen sich durch eine tostengQnstige Herstellung aus und konnen sowohl .m kosmebschen als auch- 
Dharmazeutischen Bereich eingesetztwerden. 

Das erfindungsgemaUe Verfahren selbst ist gegenOber dem Stand der Technik insgesamt gesehen wartungsarm 

w sche Zwecke geeignet sein. 

Pharmazeutische Anwendungen sind beispielaweise: 

Einzeldosierte perorale Arzneiform (Pellets von 2-12 mm) 

is - Pellets kOnnen auch direkt in Hartgelatinekapseln oder Beuteln abgefQIlt werden. 

- Als Grundlage fQr die Herstellung von Tabletlen, Dragees etc. 

- Die Pellets eignen sich hervorragend zur DirekttaWettierung. Aufgrund der hohen erzielbaren KorngrOBengenauig- 
20 keit treten keine Dosierprobleme auff. 

- Instanttees 

■ In Beutel abgefOllt kOnnen Pellets zur Bereitung von health-care TrinMOsungen (Instant-Zubereitung) Wbrten 
werden Bd Verwendung von Pflanzenproteinen, Rlanzenproteinhydrolysaten, Kollagenhydrolysaten oder 
theirtt'einemM^ 

erfindungsgemaBen Pellets in Wasser von Raumtemperatur innerhalb wemger Sekunden aut Es sind auch 
Mischungen von verschiedenen Pflanzenextraklen oder mit anderen Wirkstoffen in dieser Form mOghch. 

Die Kombination von Aloe Vera mit Arzneistoffen bzw. Wirkstoffen, die in Diatetika (health ^) en ^eni sir*, 
kann ferner zu einer Vertraglichkertssteigerung dieser Substanzen, insbesondere bet der .nnerlichen Anwendung be.- 
!Tag^^^ bzw. nation von Acetylsalicylsfiure durch schleimhautprotekbve 

Wirkung der Bestandteile des Aloe Vera Saftes wirkungsvoll vermindert werden. 

35 - Balneotherapeutika, Inhalationsmittel zum AuflOsen in heiBem Wasser 

- Herstellung von Salben, Cremes. Gelen etc. fQr Wundbehandlungen, bei Verbrennungen und Veratzungen etc. 

- Herstellung von Wundpflastern. Wundpudern etc. 
steril hergestellte Wirkstoffpellets als Wundinserte 
Kosmetische Anwendungen sind beispielsweise: 

Herstellung von Cremes, Instantcremes, Feuchtigkeitsemulsionen, Sonnenschutzmitteln. Mrttel gegen Sonnen- 
brand. Shampoos. Zahnpasten, SeHen, Badezusatze. Qesichtswasser 

- direkte Verwendung von Pellets zur Zubereitung von Gesichtsmasken, Pudern u.a. 
so - Verwendung in Kosmetika in gelOster oder halbfester Form 

- Verwendung in Kosmetika in Kombination mit anderen Wirkstoffen 

Durch die groBe Variability Rezepturmassen und der beschriebenen Herstellungsverfahren kfinnende Eigen- 
schaften der erfindungsgemaBen Pellets sehr einfach auf den gewOnschten Verwendungsrweck abgestimmtwe^en 
^ ^ ermoglicht den direkten Einsatz von Pellets in fester und halbfester Form, woba d,e 

Auf lOsung bei der Applikation erfolgt. . . 

Our* Variation der Bloomzahl der erfindungsgemSB eingesetzten Gelatine kOnnen n.cht nur E'Benschaften^e 
z.B. die Aulkteegeschwindigkeit der erfindungsgemaBen Pellets gesteuert werden. sondern e.ne gewQnschte Viskos.- 



25 



30 



40 



45 



55 



9 



EP0 620 727 B1 



tat einer daraus gewonnenen wftssrigen LOsung kann ebenfalls je nach Anwendungszweck eingestellt warden. 

Solche Pellets haben eine Reihe von Vorteilen: GegenQber auf herkOmmliche Weise hergestellten FIQssig-oder 
Trockenextrakten bieiben die Pflanzeninhaltsstoff in unkonservierter Form unverandert. 

Im Falle von Weichmacherzusatzen besitzen sie ein unverwechselbares Aussehen und sind zudem sehr ange- 
nehm einzunehmen. Unangenehmer Geschmack wird bereits durch die Matrixbestandteile selbst Qberdeckt. 

Sie ermOglichen eine alkoholfreie Darreichungsform fOr Pflanzenextrakte Oder kOnnen eingesetzt werden als 
homOopathische Globuli. GegenQber Weichgelatinekapseln ist kein Ausf lieSen des Wirkstoffes mdglich. FIQchtige ftthe- 
rische Ole werden in eine teste Form gebracht Sie besitzen im Gegensatz zu handelsOWichen LOsungen und Tinkturen 
geringes Gewicht und sind als einzeldosierte Arzneiformen leicht schluckbar. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 

Beispiel 1 : Pellets als Badezusatz for ein medizinisches Bad bei rheumatischen Beschwerden (pharmazeutische 
Anwendung) 

2,5 kg Gelatine 150 Bloom 
1 ,0 kg Glycerin 
6,5 kg Wasser 

375 g WacholderbeerenOI (atherisches Ol) 

Die Gelatine wird mit der Glycerin-Wasser-Mischung bei Raumtemperatur 30 Min vorgequollen und dann bei 60°C 
aufgelOst Nach Zugabedes atherischen Oles aus Wacholderbeeren wird mit einem Ultra-Turrax homogenisiert und die 
entstandene Emulsion Ober die Dosiervorrichtung nach Fig 2 in flOssigen Stickstoff mit einer Temperatur von - 196°C 
eingetropft. Die Pellets werden bei 20°C 24 Stunden luftgetrocknet und in GefaBe abgefGllt 

20 g dieser Pellets als Zusatz zu einem Vollbad lOsen sich vollstandig im warmen Wasser auf und setzen dabei das 
atherische Ol frei. Man erhait ein medizinisches Bad gegen rheumatische Beschwerden. 

Vorteilhaft gegen Muskelschmerzen ist auch eine Mischung aus 10 g dieser Pellets mit 10g auf die gleiche Weise 
hergestellten RosmarinOlpetlets. 

Zur Herstellung eines Beruhigungsbades kann MelissenO! eingesetzt werden. 

Zur Herstellung von Inhalationspellets wird Oleum Pini Pumilionis eingesetzt und die Pellets in heiSen Wasser vor 
der Inhalation aufgelOst. 

Beispiel 2:Vitamin E-Emulsionspellets. gefriergetrocknet zur Verarbeitung in einer Schutzcreme (kosmetische Anwen- 
dung) 

0,15 kg aus WeizenkeimOl gewonnenes Vitamin E 

1,0 kg Kbllagenhydrolysat. Molekulargewicht 13.000 - 18.000 g/Md 

9 kg Wasser 

Das Kbllagenhydrolysat wird bei Raumtemperatur im Wasser gelGst und unter Homogenisieren mit einem Ultra- 
Turrax wird das f lOssige Vitamin E. zugegeben. Die entstandene Emulsion wird Qber die Dosiervorrichtung aus Fig. 2 
in flOssigen Stickstoff von -196°C getropft und so schockgefrostet. AnschlieBend wird das Wasser aus den Pellets 
durch Gefriertrocknung entfernt 

Die getrockneten Pellets werden als lestes" Vitamin E in folgende Schutzcreme eingearbeitet: 



Fettphase: 



Tegomuls , 
SojaOl 



; fl 90S 



2,5 kg 
5,0 kg 
1.5 kg 
1,5 kg 



Kakaobutter 



Cetylalkohol 
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Wasserphase: 



dest. Wasser 3,0 kg 



10 Wirkstoff: 

Vitamin E 30 g 

entsprechen 230 g Vrt E-Emulsionspellets 

is Die Pellets werden in 1 ,8 1 Wasser emulgiert. 

Die Bestandteile der Fettphase werden bei 65°C geschmolzen, 1,2 kg des auf dieselbe Temperatur erwftrmten 
Wassers unter ROhren homogen vermischt. Nach AbkOhlen der Creme auf 30°C wird die Vitamin E-Kollagenhydroly- 
sat-Emulsion eingerOhrt 

20 Beispiel 3: Echinacea-Pellets. einzelndosierte Arzneifbrm 



25 



Echinacea Urtinktur 

Kollagenhydrolysat, mittleres Molekulargewicht 3.000 g/Mol 
Aqua dest. 



2,16 kg 
0.50 kg 
0,50 kg 



30 

Das Kollagenhydrolysat wird im Wasser bei Raumtemperatur gelOst und mit der Urtinktur vermischt. Der Ethanoi 
wird aus dem Ethanol-Wasser-Gemisch bei 40°C unter einem Vakuum von 5.000 Pa (50 mbar) in einem einstufigen 
Vakuumverdampfer entfernt. . 

Die echinacea-hattige Lflsung wird Ober eine Dosiervorrichtung nach Fig.2 in flOssigen Stickstoff von -196°C em- 
35 getropft und so die Pellets geformt Diese werden anschlieBend einer Gefriertrocknung mit einer Primartrocknung bei 
-50°C und 5 Pa (O.OSmbar) und einer Sekundartrocknung bei 22°C unterzogen. 

Nach der Trocknung haben die Echinacea-Pellets einen Durchmesser von 5 mm. Die Einnahme von 3x1 Pellet pro 
Tag entspricht der Dosierung als vorbeugendes Mittel gegen Erkflltungskrankheiten. 

40 Beispiel 4: Echinacea-Weichgelatinepellets: 





Gelatine (140 Bloom) 


250 g 


45 


Glycerin 


100 g 




Ecinacea Frischpflanzensaft (PreBsaft) 


5000,0 g 



50 



55 



Man lAGt die Gelatine in der Mischung aus Frischpflanzensaft und Glycerin 30 min. quellen, erwarmt auf 40°C und 
entfernt am einstufigen Verdampfer bei 40°C und einem Vakuum von 5.000 Pa (50 mbar) soviel Wasser, daB die Masse 
noch f HeBfahig ist. Die Masse wird Ober eine Dosiervorrichtung nach Fig 2 wie in Beispiel 1 cryopelletiert und unter den 
angegebenen Bedingungen getrocknet Die Pellets mit einem Ducrchmesser von 3,5 mm werden in einen Dosierspen- 
der abgefullt. Als Prophylaktikum entnimmt man pro Einzeidosis 5 Pellets. 
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Beispiel 5: Rutinsuspension 



Gelatine 140 Bloom 


200 g 


Glycerin 


150g 


Aqua dest 


650g 


Rutin 


87,5 g 



Aus Gelatine, Glycerin und ttfesser wird wie in Beispiel 1 eine LOsung hergestellt und das Rutin in Pulverform sus- 
pendiert Es wird wie in Beispiel 1 pelletiert und getrocknet. 5 Pellets mit einem Durchmesser von 3,5 mm enthalten 
15 eine Dosis von 50 mg Rutin. 



Beispiel 6: Aloe Vera Saft 

150 g Kollagenhydrolysat, mittleres Molekulargewicht: 3.000 g/mol 
3000 g Aloe Vera Saft, Feststoffkonzentration 0,6% (g/g) 

Die f risch gewonnene Filets von Aloe Vera-BI&ttem werden homogenisiert. gereinigt und f iltriert. Das Kollagenhy- 
drolysat wird unter RQhren in dem so gewonnenen und gekflhlten Aloe Vera Saft gelOst. AnschlieGend werden aus der 
LOsung Ober die Cryopel R -Eintragsvorrichtung in einem Tauchbad mrtflQssigem Stickstoff bei -196°C Pellets geformt. 

Die schockgefrosteten, runden FbrmkOrper werden in einer Gefriertrocknungsanlage mit einer Primartrocknung 
bei -50°C und 5 Pa (0,05 mbar) und einer Sekundflrtrocknung bei 22°C getrocknet 

Man erhalt Pellets mit einem Durchmesser von 4 mm und einem Gehart an Aloe Vera von 10.7% (g/g Trockensub- 
stanz). Durch Klassieren wird eine Kbrngrflflengenauigkeit von 78%bestimmt. 

Die Pellets lOsen sich in Wasser von Raumtemperatur innerhalb von 20 Sekunden vollstandig auf. 

Beispiel 7: 

100 g Kollagenhydrolysat mittleres Molekulargewicht: 3.000 g/mol 
50 g Mannit 

50 g Weizenproteinhydrolysat Molekulargewicht < 5.000 g/moi 
2000 g Aloe Vera Saft. Feststoffkonzentration 0,6% 

In dem Aloe Vera Saft. das wie in Beispiel 6 aufgearbeitet ist. wird das Kollagenhydrolysat. das Weizenproteinhy- 
drolysat und Mannit kart aufgelOst und wie in Beispiel 6 Pellets hergestellt. Man erhalt Pellets mit einem Durchmesser 
von 3 mm und einem Aloe Vera-Feststoffanteil von 5,7% (g/g). Diese Pellets kOnnen in Drangen- Oder Maracujasaft auf- 
gelOst als TrinWOsung verwendet werden. 



Beispiel 8: 

200 g Kollagenhydrolysat mittleres Molekulargewicht: 3,000 g/mol 
4000 g Aloe Vera Saft. 10-fach-Kbnzentrat 

Das in Beispiel 6 gewonnene Aloe Vera Saft wird bei 40°C unter Vakuum bei 5.000 Pa (50 mbar) mittels einstuf i- 
gem Vakuumverdanpfers auf das 10-fache konzentriert. Das Kollagenhydrolysat wird in dem Saft gelflst und nach 
Kurzzeit-Pasteurisierung lyophilisierte Pellets hergestellt. Man erhalt runde Formkfirper mit einem Durchmesser von 
4,5mm und einem Aloe Vera-Feststoffanteil von 54,5% (g/g). 
Die Pellets lOsen sich in Wasser von Raumtemperatur innerhalb von 40 Sekunden auf. 

5 g dieser Pellets in 100 ml sterilem Wasser aufgelOst, ergeben eine wirksame Instant-Rezeptur gegen Sonnen- 
brand. 
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Beispiel 9: 

Einarbeiten der erf indungsgemaBen Pellets in eine Nachtcreme 
5 a) Pelletherstellung 

300 g Kollagenhydrolysat, mlttleres Molekulargewicht: 13.000- 18.000 g/mol 
4000 g Aloe Vera Saft, Feststoffkonzentration 0.6% 

w Wie in Beispiel 6 beschrieben, werden lyophilisierte Pellets hergestellt mit einem Feststoffanteil von Aloe Vera von 
7,4% (g/g). 

b) Rezeptur der Nachtcreme 

15 Fettphase: 

200 g Tegomuls 90S 
750 g Avocadodl 

20 Wasserphase: 

200 g natives Kbllagen (3%-ige LOsung, Molekulargewicht 300.000 g/mol) 
30 g Elastin 

32 g Aloe Vera Pellets aus a) 
25 3000 g frisch destilliertes Wasser 

Die Fettphase wird bei 70°C geschmolzen. Das Wasser wird ebenfalls auf 70°C erhitzt und das Elastin darin gelOst. 
Die erhaltene wassrige LOsung wird in der Fettphase homogenisiert. Die Cremegrundiage wird auf 35°C abgekOhit. In 
der kalten KollagenlOsung werden die Aloe Vera Pellets aufgeiOst und in der Cremegrundiage homogen dispergiert. 

30 

Beispiel 10: 

400 g handelsOUiche Gelatine (170 Bloom) 
300 g Glycerin (85%) 
35 1 300 g Aloe Vera Saft, Feststoffkonzentration 0,5% (g/g) 

Das Gelatinepulver wird zu dem frisch gewonnenen und homogenisierten Aloe Vera Saft gegeben und ca. 45 
Minuten vorgequollen. Die Mischung wird anschlieBend bei 40°C vollstandig aufgeiOst und das Glycerin homogen 
zugemischt 

40 AnschlieBend wird Ober die in Fig. 2 dargestellte Anlage die 40°C warme LOsung uber die Pumpe in das Tauchbad 
mit f lussigem Stickstoff dosiert und Pellets geformt Die tiefgefrorenen, runden FormkOrper werden aufgetaut und bei 
ansteigender Temperatur zwischen 25°C und 40°C getrocknet Die Pellets weisen einen Restfeuchtegehalt von 10% 
auf und sind lagerstabil. 

Die so hergestellten Pellets kOnnen in ein handelsOWiches Hydrogel (z.B. Polyacrylatgel) eingearbertet werden. In 
45 dem Hydrogel quellen die Pellets nach 10 bis 15 Min. bis zum 2-fachen ihrer ursprOnglichen GrOBe auf und bilden gel- 
fOrmige. leicht schmelzbare FormkOrper, die sich nach Auftragen auf der Haut auflOsen. 

Alternativ kfinnen die Pellets auch ohne Trocknung und ohne Zwischenlagerung direkt in das Hydrogel gegeben 
werden. 

so PatentansprOche 

1 . Pf lanzenwirkstoffextrakt errthaltende kryopelletierte Formtorper, gekennzeichnet durch eine Dispersion des Pf lan- 
zenextraktes in einer Matrix, die vorwiegend einen GerOstbildner aus hydrophilen Makromdekulen umfeflt ausge- 
wahlt aus der Gruppe bestehend aus: Kbllagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine. Kollagenhydrolysate. 

55 Gelatinederivate. Elastinhydrolysate. Pflanzenproteine. Pflanzenproteinhydrolysate; sowie deren Mischungen. 

2. FormkOrper nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das hydrophile MakromolekOI ein thermoreversibler 
Sol-Gel-BiWner ist 
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3. FormkOrper nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet. da8 die Matrix einen zusatzlichen GerQstbildner aus der 
Qruppe: Albumine, Rlanzenproteine, Rlanzenproteinhydrolysate, Agar-Agar, Qummi arabicum, Pektine. Traganth, 
Xanthan, naturliche sowie modifizierte Starken, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cellulosede- 
rivate, Dextran, Zucker, Glycin. Lactose, Sorbit, Mannit Oder Polyvinylpyrrolidon, umfaBt. 

4. FormkOrper nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt der Matrix an zusatzlichem GerQstbildner 
weniger als 50 Gew.-% betrdgt. 

5. FormkOrper nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen pharmazeutisch akzeptablen Hilfs- oder Trflgerstoff for 
die Matrix. 

6. FormkOrper nach Anspruch 1 , gekennzeichnet durch einen Gehait an Rlanzenextrakt von 0,1 -98 Gew.-% (berech- 
net als Trockensubstanz). 

7. FormkOrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Pflanzenextrakt ausgewahlt ist aus der Gruppe 
bestehend aus: teste Pflanzenextrakte, f IQssige Rlanzenextrakte, hydrophile Rlanzenextrakte, lipophile Rlanzen- 
extrakte, einzelne Pflanzeninhaitsstoffe; scwie deren Mischungen. 

8. FormkOrper nach einem der AnsprQche 1-7, dadurch gekennzeichnet. daB der Pflanzenextrakt Aloe Vera Saft ist. 

9. FormkOrper nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie als Lyophilisat vorliegen. 

1 0. FormkOrper nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet daB er schnellauf lOsend ist; und daB die Matrix im wesent- 
lichen aus einem Pflanzenprotein, Rlanzenproteinhydrdysat Kollagenhydrolysat, einem kaltwasserlOslichen 
Gelatinederivat oder Gelatine mit einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung unterhalb 10 5 D besteht 

11. FormkOrper nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die Matrix die Weichmacher Glycerin oder Sorbitol 
und Geschmackskorrigentien von 1 -50 Gew.-% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) enthait. 

12. FormkOrper nach Anspruch 11. dadurch gekennzeichnet, daB er in fester, halbfester oder gelfOrmiger Form vor- 
liegt 

13. FormkOrper nach Anspruch 12. dadurch gekennzeichnet, daB er als Pellet vorliegt. 

14. FormkOrper nach einem der AnsprQche 2-13, dadurch gekennzeichnet daB der Sol-Gel-Bildner eine Gelatine mit 
einem Maximum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 10 5 D ist 

15. Verfahren zur Herstellung von Rlanzenwirkstoffextrakt enthattenden FormkOrper, dadurch gekennzeichnet daB 
man 

a) einen GerQstbildner aus hydrophilen MakromolekQIen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Kolla- 
gen, Gelatine, fraktionierter Gelatine. Kbllagenhydrolysaten, Gelatinederivaten Rlanzenproteinen. Rlanzen- 
proteinhydrolysaten. Elastinhydrolysaten; sowie deren Mischungen, 

mit Rlanzenwirkstoffextrakten vermischt welche ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus: 
hydrophilen flQssigen Rlanzenextrakten, waBrigen Extrakten, alkoholischen Extrakten; sowie deren Mischun- 
gen; und 

b) die erhaltene Mischung aus GerQstbildner und Rlanzenextrakt in ein tiefkaltes inertes verf lussigtes Gas ein- 
tropft und damit FormkOrper formt 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB man als GerQstbildner einen Sol-Gel-Bildner einsetzt. 

1 7. Verfahren nach Anspruch 1 5 und/oder 1 6, dadurch gekennzeichnet, daB man als FormkOrper einen Pellet herstellt. 

1 8. Verfahren nach einem der AnsprQche 15-17, dadurch gekennzeichnet, daB man als Rlanzenextrakt Aloe Vera Saft 
einsetzt. 

19. Verfahren nach Anspruch 15-17, dadurch gekennzeichnet, daB man die Pellets nach Stufe b) direkt in eine Creme- 
oder Hydrogeigrundlage einarbertet 
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20. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet daB man die Pellets gefriertrocknet 

21. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet. da6 man in Stufe a) eine LOsung aus dem GerQstbildner 
hersteltt und mit dem hydrophilen flQssigen Pflanzenextrakt vermischt 

22. Verfahren nach Anspruch 15. dadurch gekennzeichnet. daB man im Falie von alkoholischen Extrakten das organi- 
sche Lfisungsmittel entfernt. 

23. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet daB man in Stufe a) die Lflsung aufkonzentriert 

24. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB man einen lipcphilen Extrakt in Stufe a) in der Matrix- 
masse emulgiert, Oder einen festen Pflanzenextrakt suspendiert Oder lost. 

25. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet. daB man die erhaltene Mischung in flOssigen Stickstoff ein- 
tropft. 

26. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet. daB man die Dispersion aus GerQstbildner und Pflanzen- 
exrakt mit einem zusatzlichen GerQstbildner aus der Gruppe: Albumin, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Tra- 
ganth. Xanthan, natQrliche sowie modifizierte Starken, Dextrane, Dextrine. Maltodextrin, Chitosan, Alginate, 
Cellulosederivate, Dextran, Zucker, Glyzin, Lactose, Mannit Oder Polyvinylpyrrolidon versetzt 

27. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB der Mischung aus GerQstbildner und Pflanzenextrakt 
die Weichmacher Glycerin, Sorbit Oder deren Mischungen von 1-50 Gew.-% (bezogen auf die zu verarbeitende 
Masse) zugesetzt werden. 

28. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet. daB als GerQstbildner Gelatine mit einem Maximum der 
Molekulargewichtsverteilung oberhalb 10 5 Dbei maximal 60°C mit dem Pflanzenextrakt vermischt wird. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet daB f IQssiger Aloe Vera Saft bei maximal 40°C mit Gelatine 
vermischt wird. 

30. Verfahren nach einem der AnsprOche 15-29, dadurch gekennzeichnet daB man die FormkOrper bei maximal 50°C 
trocknet. 

31. Verwendung der FormkOrper nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung. 

32. Verwendung der FormkOrper nach Anspruch 1 zur Herstellung einer peroralen Zubereitung. 

33. Verwendung der FormkOrper nach Anspruch 1 zur Herstellung einer kosmetischen Zubereitung. 

34. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend FormkOrper nach Anspruch 1 . 

35. Nahrungsmittelzifcereitung (health care), enthaltend FormkOrper nach Anspruch 1 . 

36. Kosmetische Zubereitung, enthaltend FormkOrper nach Anspruch 1. 

37. Aloe Vera Saft enthaltende kryopelletierte FormkOrper, gekennzeichnet durch eine Dispersion des Aloe Vera Saf- 
tes in einer Matrix, die vorwiegend GerQstbildner aus hydrophilen MakromolekOlen, ausgewfihlt aus der Gruppe 
bestehend aus: Kbllagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederivate. Pflanzenpro- 
teine, Pflanzenproteinhydrolysate. Elastinhydrolysate scwie deren Mischungen errthait 

Claims 

1 . Cryopelleted shaped article containing plant«Jerived active substance extract, characterized by a dispersion of the 
plant extract in a matrix composed predominantly of a skeleton builder of hydrophilic macromolecules selected 
from the group consisting of: collagen, gelatin, fractionated gelatin, collagen hydrolysates, gelatin derivatives, elas- 
tin hydrolysates, plant proteins, plant protein hydrolysates: and their mixtures. 

2. Shaped article according to Claim 1 , characterized in that the hydrophilic macromolecule is a thermoreversiWe 
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sol/gel forming agent 

3. Shaped article according to Claim 1 , characterized in that the matrix contains an additional skeleton builder from 
the group consisting of: albumins, plant proteins, plant protein hydrolysates, agar-agar, gum arabic, pectins, traga- 
canth, xanthan. natural and modified starches, dextrans. dextrins. maltodaxtrin, chitosan. alginates, cellulose deriv- 
atives, dextran, sugars, glycine, lactose, sorbitol, mannitol or polyvinylpyrrolidone. 

4. Shaped article according to Claim 3, characterized in thatthe matrix contains less than 50 % by weight of additional 
skeleton builder. 

5. Shaped article according to Claim 1 , characterized by a pharmaceutical^ acceptable auxiliary or carrier for the 
matrix. 

6. Shaped article according to Claim 1 . characterized by a content of 0.1 - 98 % by weight (calculated as dry sub- 
stance) of plant extract. 

7 Shaped article according to Claim 1 , characterized in that the plant extract is selected from the group consisting of: 
solid plant extracts, liquid plant extracts, hydrophilic plant extracts, lipophilic plant extracts, individual plant constit- 
uents; and their mixtures. 

8. Shaped article according to any one of Claims 1 -7, characterized in that the plant extract is Aloe vera juice. 

9. Shaped article according to Claim 1 , characterized in that it is in the form of a lyophilisate. 

1 0. Shaped article according to Claim 1 . characterized in that it is rapidly dissolving and in that the matrix is composed 
of essentially a plant protein, plant protein hydrolysate, collagen hydrolysate. a gelatin derivative which is solifcle in 
cold water, or gelatin whose molecular weight distribution has a maximum of below 10 D. 

1 1 . Shaped article according to Claim 1 , characterized in that the matrix contains 1 -50 % by weight (based on the com- 
position to be processed) of the plasticizers glycerol or sorbitol and masking flavours. 

1 2. Shaped article according to Claim 1 1 , characterized in that it is in solid, semi-solid or gel-like form. 

1 3. Shaped article according to Claim 12. characterized in that it is in the form of a pellet. 

14. Shaped article according to any one of Claims 2-13. characterized in that the sol/gel forming agent is a gelatin 
whose molecular weight distribution has a maximum of above 1 0 5 D. 

15. Process for the preparation of shaped articles containing plant-derived active substance extract characterized in 
that . 

a) a skeleton builder of hydrophilic macromolecules selected from the group consisting of: collagen, gelatin, 
fractionated gelatin, collagen hydrolysates, gelatin derivatives, plant proteins, plant protein hydrolysates, elas- 
tin hydrolysates; and their mixtures, 

is mixed with plant-derived active substance extracts selected from the grot* consisting of: 
hydrophilic liquid plant extracts, aqueous extracts, alcoholic extracts; and their mixtures; and 

b) the resulting mixture of skeleton builder and plant extract is added dropwise to an intensely cold inert lique- 
fied gas, thus making it into shaped articles. 

16. Process according to Claim 15. characterized in that a sol/gel forming agent is employed as skeleton builder. 

17. Process according to Claim 15 and/or 16. characterized in that the shaped article prepared is a pellet. 

1 8. Process according to any one of Claims 1 5-1 7, characterized in that the plant extract employed is Aloe vera juice. 

19. Process according to Claim 15-17, characterized in that the pellets obtained in step b) are incorporated directly into 
a cream or hydrogei base. 
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20. Process according to Claim 1 7, characterized in that the pellets are freeze-dried. 

21. Process according to Claim 15, characterized in that a solution of the skeleton builder is prepared in step a) and 
mixed with the hydrophilic liquid plant extract 

5 

22. Process according to Claim 15, characterized in that the organic solvent is removed in the event that alcoholic 
extracts are used. 

23. Process according to Claim 15, characterized in that the solution is concentrated in step a). 

10 

24. Process according to Claim 15, characterized in that a lipophilic extract is emulsified in the matrix, or a solid plant 
extract is suspended or dissolved in the matrix in step a). 

25. Process according to Claim 15, characterized in that the mixture obtained is added dropwise to liquid nitrogen. 

15 

26. Process according to Claim 15. characterized in that an additional skeleton builder from the group consisting of: 
albumin, agar-agar, gum arabic, pectins, tragacanth, xanthan, natural and modified starches, dextrans, dextrins. 
maltodextrin, chitosan, alginates, cellulose derivatives, dextran, sugars, glycine, lactose, mannitol or polyvinylpyr- 
rolidone is added to the dispersion of skeleton builder and plant extract. 

20 

27. Process according to Claim 1 5, characterized in that 1 -50 % by weight (based on the composition to be processed) 
of the ptasticizers glycerol and sorbitol or their mixtures are added to the mixture of skeleton builder and plant 
extract. 

25 28. Process according to Claim 15, characterized in that gelatin whose molecular weight distribution has a maximum 
of above 10 s D is mixed with the plant extract at not more than 60°C to act as skeleton builder. 

29. Process according to Claim 28, characterized in that liquid Aloe vera juice is mixed with gelatin at not more than 
40°C. 

30 

30. Process according to any one of Claims 15-29, characterized in that the shaped articles are dried at not more than 
50°C. 

31. Use of the shaped articles according to Claim 1 for the preparation of a pharmaceutical dosage form. 

35 

32. Use of the shaped articles according to Claim 1 for the preparation of a peroral dosage form. 

33. Use of the shaped articles according to Claim 1 for the preparation of a cosmetic product. 
40 34. Pharmaceutical dosage form containing shaped articles according to Claim 1 . 

35. Food preparation (health care) containing shaped articles according to Claim 1 . 

36. Cosmetic product containing shaped articles according to Claim 1 . 

45 

37. Cryopeileted shaped article containing Aloe vera juice, characterized by a dispersion of the Aloe vera juice in a 
matrix predominantly composed of skeleton builders of hydrophilic macromolecules selected from the group con- 
sisting of: collagen, gelatin, fractionated gelatin, collagen hydrolysates, gelatin derivatives, plant proteins, plant pro- 
tein hydrolysates, elastin hydrolysates and their mixtures. 

50 

Revendlcatlons 

1 . Corps modele pastille a basse temperature contenant un extrait de substance active vegetale, caraderise par une 
dispersion de I'extrait vegetal dans une matrice qui comprend principalement un produit formateur d'ossature en 

55 macromolecules hydrophiles. choisi dans le groupe constrtue par le collagene. la gelatine, la gelatine fractionnee, 
des hydrolysats de collagene, des derives de la gelatine, des hydrolysats de Telastine, des proteines vegetales. 
des hydrolysats de proteines vegetales ; ainsi que leurs melanges. 

2. Corps modeie selon la revendication 1 , caracterise en ce que la macromolecule hydrophile est un agent generateur 
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de sot-gel thermoreversible. 

3. Corps models selon la revendication 1 , caracterise en ce que la matrice comprend un prodult formateur d'ossature 
supplemental appartenant au groupe des albumines, des prolines vegetales, des hydrolysats de prolines 
5 vegetales, de la gelose, de la gomme arabique, des pectines, de la gomme adragante, de la gomme xanthane. des 
amidons naturals et modifies, des dextranes, des dextrines, de la maltodextrine, du chitosane, des alginates, des 
derives de la cellulose, du dextrane, des sucres, de la glycine, du lactose, du sorbitol, du mannitol ou de la polyvi- 
nylpyrrolidone. 

10 4. Corps model6 selon la revendication 3, caracterise en ce que la teneur de la matrice en produit formateur d'ossa- 
ture supplemental est inferieure & 50% en poids. 

5. Corps modele selon la revendication 1 , caracterise par un adjuvant ou excipient pharmaceutiquement acceptable 
pour la matrice. 

15 

6. Corps modele selon la revendication 1 , caracterise en ce qull contient un extrait vegetal d raison de 0,1 k 98% en 
poids (calcule en substance seche). 

7. Corps modele selon la revendication 1 , caracterise en ce que I'extrart vegetal est choisi dans le groupe constitue 
20 par des extraits vegetaux solides, des extraits vegetaux liquides, des extraits vegetaux hydrophiles, des extraits 

vegetaux lipophiles, divers constituants des plantes, ainsi que leurs melanges. 

8. Corps modele selon Tune des revendications 1 A 7, caracterisG en ce que I'extrait vegetal est du jus d'Aloe Vera. 
25 9. Corps modeles selon la revendication 1 , caracterises en ce qu'ils sont presents sous forme de lyophifisat 

1 0. Corps modele selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'il est d dissolution rapide ; et en ce que la matrice est 
essentieflement constitute d'une proteine vegetate, d'un hydroiysat de proteine vegetaJe, d'un hydrolysat de colla- 
gene, d'un derive de la gelatine soluble dans I'eau froide ou d'une gelatine ayant un maximum de la repartition des 

30 poids moleculaires irrf erieur & 1 0 5 D. 

1 1 . Corps modele selon la revendication 1 , caracterise en ce que la matrice contient du glycerol ou du sorbitol comme 
piastif iant et de 1 & 50% en poids d'agent de correction du gout (par rapport & la masse a. mettre en oeuvre). 

35 1 2. Corps modele selon la revendication 1 1 , caracterise en ce qu'il est present sous une forme solide, semi-solide ou 
sous forme de gel. 

13. Corps modele selon la revendication 12, caracterise en ce qu'il est present d i'etat de pastille. 

40 14. Corps modele selon Tune des revendications 2 & 13. caracterise en ce que I'agent generateur de sol-gel est une 
gelatine ayant un maximum de la repartition des poids moleculaires superieur & 10 5 D. 

15. Procede de preparation d'un corps modele contenant un extrait de substance active vegetate, caracterise en ce 
que: 

45 

a) on melange un produit formateur d'ossature constitue de macrornolecules hydrophiles choisies dans le 
groupe constitue par le collagene, la gelatine, la gelatine f ractionnee, des hydrolysats de collagene, des deri- 
ves de la gelatine, des proteines vegetates, des hydrolysats de proteines vegetaJes, des hydrolysats d'elastine 
; ainsi que leurs melanges, 

so avec des extraits de substances actives vegetales, qui sont choisis dans le groupe constitue par : 

des extraits vegetaux liquides hydrophiles. des extraits aqueux, des extrarts alcooliques ; ainsi que leurs 
melanges ; et 

b) on fait couler goutte & goutte le melange de produit formateur d'ossature et d'extrait vegetal obtenu dans un 
gaz liquef ie inerte tres fortement ref roidi et on forme avec celui-ci des corps modeles. 

55 

16. Procede selon la revendication 15, caracterise en ce qu'on utilise comme produit formateur d'ossature un produit 
formateur de sol-gel. 

17. Procede selon les revendications 15 et/ou 16, caracterise en ce qu'on prepare comme corps modele une pastille. 
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1 8. Proc6d6 selon I'une des revendications 1 5 k 1 7, caract6ris6 en ce qu'on utilise comme extrait v6g6ta) du jus d' Aloe 
Vera. 

1 9. Proc6d6 selon les revendications 1 5 k 1 7, caract6ris6 en ce qu'on incorpore directement les pastilles aprfcs l'6tape 
b) dans un excipient pour cr&me ou hydrogel. 

20. Proced6 selon la revendication 17, caract6ris6 en ce qu'on lyophilise les pastilles. 

21 . Proc6d6 selon la revendication 1 5, caract6ris6 en ce qu'on prepare dans retape a) une solution du produit forma- 
teur d'ossature et on la melange k I'extrait vegetal liquide hydrophile. 

22. Proc6d6 selon la revendication 1 5, caract6ris6 en ce que dans le cas des extraits alcooliques, on eiimine le solvant 
organique. 

23. Proc6d6 selon la revendication 15, caract6ris6 en ce que dans retape a), on concentre la solution. 

24. Proc6d6 selon la revendication 15, caract6ris6 en ce qu'on emulsionne un extrait lipophile dans retape a) dans la 
masse de matrice, ou bien on met en suspension ou dissout un extrait v6g6tal solide. 

25. Proc6d6 selon la revendication 15, caract6ris6 en ce qu'on fait couler goutte k goutte le melange obtenu dans de 
I'azote liquide. 

26. Proc6d6 selon la revendication 1 5. caract6ris6 en ce qu'on additionne la dispersion de produit formateur d'ossature 
et d'extrait v6g6tai d'un produit formateur d'ossature supplemental choisi dans le groupe de I'albumine, de la 
g6lose, de la gomme arabique, des pectines, de la gomme adragante, de la gomme xanthane. des amidons natu- 
rels ainsi que modifies, des dextranes, des dextrines, de la maltodextrine, du chitosane, des alginates, des derives 
de la cellulose, du dextrane. des sucres, de la glycine, du lactose, du mannitol ou de la polyvinylpvrrolidone. 

27. Proc6d6 selon la revendication 15, caracterise en ce qu'on ajoute au m6lange de produit formateur d'ossature et 
d'extrait v6g6tal, comme plastifiant, du glycerol, du sorbitol ou leurs melanges, k raison de 1 k 50% en poids (par 
rapport k la masse k mettre en oeuvre). 

28. Proc6d6 seion la revendication 15, caract6ris6 en ce qu'on melange k I'extrait v6g6tal. comme produit formateur 
d'ossature, des gelatines ayant un maximum de la repartition des poids mol6culaires sup6rieur k 10 5 D k 60°C au 
maximum. 

29. Proc6d6 selon la revendication 28, caract6ris6 en ce qu'on melange avec la gelatine un jus d'Aloe Vera liquide k 
40° C au maximum. 

30. Proc6de selon I'une des revendications 1 5 k 29, caract6ris6 en ce qu'on sfcche les corps model6s k 50°C au maxi- 
mum. 

31. Utilisation de corps model6s selon la revendication 1 pour la fabrication d'une composition pharmaceutique. 

32. Utilisation de corps model6s selon la revendication 1 pour la fabrication d'une preparation perorale. 

33. Utilisation de corps modelds selon la revendication 1 pour la fabrication d'une composition cosm6tique. 

34. Preparation pharmaceutique contenant des corps model6s selon la revendication 1 . 

35. Preparation d'aliments (health care) contenant des corps model6s selon la revendication 1 . 

36. Preparation cosmetique contenant des corps modeies selon la revendication 1 . 

37. Corps modeie pastille k basse temperature contenant du jus d'Aloe Vera, caract6ris6 par une dispersion du jus 
d'Aloe Vera dans une matrice qui contient principalement des produits formateurs d'ossature en macromol6cules 
hydrophiles choisiesdans le groupe constitu6 du collagene, de la gelatine, de la gelatine fractionn6e, des hydroly- 
sats de collag6ne, des derives de la gelatine, des proteines veg6tales, des hydrolysats de proteines v6g6tales. des 
hydr lysats d'6lastine ainsi que de I urs melanges. 
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